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Молекулярний дизайн біологічно активних похідних 
N-фенілантранілової кислоти за моделлю de nova
Більшість QSAR-методів базується на встановленні залежності різних видів біологічної активності 
сполук від їх фізико-хімічних параметрів, визначення яких експериментально досить утруднене, а розра-
ховані вони теоретично і найчастіше мають систематичні відхилення.
Мета роботи – емпіричним методом за моделлю «de nova» визначити інкременти замісників в ізо-
структурних рядах гідразидів та тіосемікарбазидів заміщених N-фенілантранілових кислот до їх проти-
запальної активності.
Результати та їх обговорення. Дослідження здійснювалось для 18 тіосемікарбазидів (1 серія) та 
15 гідразидів (2 серія) заміщених N-фенілантранілової кислоти. Розраховані інкременти показують, що 
введення замісників до антранілової частини молекули тіосемікарбазидів підсилює протизапальну актив-
ність. Інкременти замісників у неантраніловому фрагменті молекули мають різні знаки та величини, що 
залежать від природи та положення радикалу. Введення до антранілового фрагменту молекули гідразиду 
N-фенілантранілової кислоти у пара-положення замісників (Cl-, NO2-) підвищує протизапальну активність, 
а введення різних замісників у неантраніловий фрагмент молекули викликає як збільшення, так і змен-
шення lg П.
Експериментальна частина. Вивчення протизапальної активності проводили на моделі «формалі-
нового набряку» у щурів онкометричним методом. Речовини вводили перорально у вигляді тонкодиспер-
гованої суспензії, стабілізованої емульгатором твіном-80 у дозах 50 мг/кг маси тіла тварин. Препарат по-
рівняння індометацин вводився у дозі 50 мг/кг.
Висновки. Емпіричним методом визначені інкременти замісників в ізоструктурних рядах тіосемікар-
базидів та гідразидів заміщених N-фенілантранілових кислот. Проаналізовано залежність інкрементів від 
природи та положення замісників у молекулах.
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The molecular design of biologically active derivatives of N-phenylanthranilic acid 
Most QSAR methods are based on determination of dependence of different types of biological activity of 
compounds on their physicochemical parameters, which determination is experimentally quite difficult, while 
those compounds that are calculated theoretically often have systematic deviations.
Aim. To determine the increments of substituents in isostructural series of hydrazides and thiosemicar-
bazides of substituted N-phenylanthranilic acids for their anti-inflammatory activity by the empirical method on 
the de nova model.
Results and discussion. The study was conducted for 18 thiosemicarbazide (batch 1) and 15 hydrazides 
(batch 2) of substituted N-phenylanthranilic acid.
The increments calculated show that introduction of substituents in the anthranilic moiety of the thiosemicar-
bazide molecule increases the anti-inflammatory activity. The increments of substituents in the non-anthranilic 
fragment of the molecule have different signs and values, depending on the nature and position of the radi-
cal. Introduction of substituents (Cl-, NO2-) into the para-position of the anthranilic fragment of the molecule of 
N-phenylantranilic acid hydrazide increases the anti-inflammatory activity, while introduction of various substitu-
ents into the non-anthranilic fragment of the molecule causes both an increase and a decrease in lg P.
Experimental part. The study of the anti-inflammatory activity was performed on the “formalin edema” 
model in rats using the oncometric method. The substances were administered orally in the form of a fine sus-
pension stabilized by the emulsifier Tween-80 in the doses of 50 mg/kg of the animal body weight. The reference 
drug indomethacin was administered in the dose of 50 mg/kg.
Conclusions. The increments of substituents in isostructural series of hydrazides and thiosemicarbazides 
of substituted N-phenylanthranilic acids have been determined by the empirical method. The dependence of the 
increments on the nature and position of substituents in molecules has been analyzed. 
Key words: substituted N-phenylanthranilic acids; anti-inflammatory activity
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Молекулярный дизайн биологически активных производных N-фенилантраниловой 
кислоты по модели de nova
Большинство QSAR-методов базируется на установлении зависимости различных видов биологической 
активности соединений от их физико-химических параметров, определение которых экспериментально 
довольно затруднительно, а рассчитанные теоретически зачастую имеют систематические отклонения.
Цель работы – эмпирическим методом на модели «de nova» определить инкременты заместителей 
в изоструктурных рядах гидразидов и тиосемикарбазидов замещенных N-фенилантраниловых кислот к 
их противовоспалительной активности.
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Результаты и их обсуждение. Исследование проведено для 18 тиосемикарбазидов (1 серия) и 15 
гидразидов (2 серия) замещенных N-фенилантраниловой кислоты. Рассчитанные инкременты показыва-
ют, что введение заместителей в антраниловую часть молекулы тиосемикарбазидов усиливает противо-
воспалительную активность. Инкременты заместителей в неантраниловом фрагменте молекулы имеют 
различные знаки и величины, зависящие от природы и положения радикала. Введение заместителей (Cl-, 
NO2-) в пара-положение антранилового фрагмента молекулы гидразида N-фенилантраниловой кислоты 
повышает противовоспалительную активность, а введение различных заместителей в неантраниловый 
фрагмент молекулы вызывает как увеличение, так и уменьшение lg П.
Экспериментальная часть. Исследование противовоспалительной активности проводилось на мо-
дели «формалинового отека» у крыс онкометрическим методом. Вещества вводили перорально в виде 
тонкодисперсной суспензии, стабилизированной эмульгатором твином-80 в дозах 50 мг/кг массы тела 
животных. Препарат сравнения индометацин вводился в дозе 50 мг/кг.
Выводы. Эмпирическим методом определены инкременты заместителей в изоструктурных рядах 
тиосемикарбазидов и гидразидов замещенных N-фенилантраниловых кислот. Проанализирована зависи-
мость инкрементов от природы и положения заместителей в молекулах. 
Ключевые слова: замещенные N-фенилантраниловой кислоты; противовоспалительная активность; 
молекулярный дизайн
Більшість QSAR-методів базується на встанов-
ленні залежностей різних видів біологічної актив-
ності сполук від їх фізико-хімічних параметрів, 
визначення яких експериментально досить утруд-
нене, а вони розраховані теоретично і найчастіше 
мають систематичні відхилення. Тому викорис-
тання емпіричних методів прогнозування фарма-
кологічної активності є актуальним.
Мета даної роботи – емпіричним методом за 
моделлю «de nova» визначити інкременти заміс-
ників в ізоструктурних рядах гідразидів та тіо-
семікарбазидів заміщених N-фенілантранілових 
кислот до їх протизапальної активності.
Емпіричні методи засновані на визначенні інкре-
ментів, що вносять замісники у різних положен-
нях структури молекули до даного виду актив-
ності. Найбільш поширеним є модель de nova [1]. 
Згідно з цим методом біологічний відгук (lg A) спо-
луки визначається сумою внесків (ai), що вносить 
кожен замісник:
                                    lg A = a0 + ∑si ∙ ai,                       (1)
 
де: a0 – активність незаміщеної структури; si - кри-
терій Кронекера: si = 0, коли замісник у даному по-
ложенні відсутній; si = 1 при наявності відповідно-
го замісника; ai – інкремент, що вносить замісник.
Тобто приймається адитивність внесків різних 
замісників даної молекули до її біологічної активності.
Обробка даних методом найменших квадра-
тів дозволяє визначити значення інкрементів ai.
За допомогою цієї моделі була успішно спрогно-
зована антималярійна активність фенілхінолін-
карбінолів [2]; гіпоглікемічна активність піпери- 
дин сульфанілсемікарбазидів [3]; біологічна актив-
ність комплексів на основі піридоксину, гліцину 
та Феруму [4]; похідних естрадіолу [5]; показники 
токсичності пестицидів ряду фенілсечовини [6]; 
біологічна активність фосфор-похідних ефедри-
нових алкалоїдів [7]. В обзорі [8] переконливо по-
казані перспективи використання моделі de nova 
для молекулярного дизайну біологічно активних 
сполук.
Для прогнозування біологічної активності по-
хідних N-фенілантранілової кислоти модель de nova 
не застосовувалась.
Дослідження здійснювалось для 18 тіосемікар-
базидів (1 серія) та 15 гідразидів (2 серія) замі-
щених N-фенілантранілової кислоти.
Для аналізу використовувались дані з проти-
запальної активності цих сполук (модель форма-
лінового набряку). Мірою біологічного відгуку слу- 
жив lg П, значення якого наведені в табл. 1, 2.
У першій серії оцінювався внесок 2 замісників 
до антранілового фрагмента молекули та 9 – до 
неантранілового, тобто була складена вихідна мат- 
риця, що містить 12 стовбців та 18 рядків:
                         0 i i
ik
lg П lgП s a ,                           (2)
де: k = 1-12; i = 0-18.
Її розв’язання методом лінійного кореляцій-
ного аналізу [9] дозволило розрахувати інкремен-
ти замісників, наведені у табл. 3. Одержані дані 
показують, що введення замісників до антраніло-
вої частини молекули тіосемікарбазидів підсилює 
протизапальну активність, причому інкремент 4- 
нітрогрупи приблизно в 1,4 рази вище, ніж у 4- 
хлор-замісника. Інкременти замісників у неантра-
ніловому фрагменті молекули мають різні знаки 
та величини, що залежать від природи та поло-
ження радикалу. Наприклад, введення СН3-групи 
в орто-положення практично не впливає на lg П, 
а її введення до мета- та пара-положень підвищує 
протизапальну активність. Додатний інкремент 
має і 3-Br-замісник.
Статистичні характеристики одержаного рів-
няння (табл. 3) надійні, що підтверджено його ви- 
сокою прогнозуючою здатністю (табл. 1).
У другій серії розраховувалися внески до проти-
запальної активності 2 замісників в антраніловій 
частині молекули гідразиду N-фенілантранілової 
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кислоти та 8 замісників в неантраніловій части-
ні цієї молекули. Складена вихідна матриця, що 
містить 10 стовпців та 15 рядків:
                           0 i i
ik
lg П lgП s a ,                       (3)
де: k = 1-15; i = 0-9.
Її розв’язання методом лінійного кореляцій-
ного аналізу [9] дозволило розрахувати інкремен-
ти замісників до протизапальної активності ба-
зової сполуки (табл. 4).
Одержані дані свідчать, що введення до антра-
нілового фрагменту молекули гідразиду N-феніл- 
антранілової кислоти у пара-положення замісни-
ків (Cl-, NO2-) підвищує протизапальну активність, 
але у різних ступенях: інкремент 4-NO2-групи у 
7,2 рази перебільшує внесок 4-Cl-радикалу. Вве-
дення різних замісників у неантраніловий фраг-
мент молекули викликає як збільшення, так і змен-
шення lg П. Введення СН3-радикалу до орто- та 
пара-положень послаблює протизапальну дію, а 
поява його у мета-положенні підсилює її. Меток-
си-група в орто-положенні викликає збільшення 
lg П, а у пара-положенні здійснює протилежний 
вплив. Введення 2’-Cl замісника також підсилює 
біологічний відгук.
Одержані параметри кореляційного рівняння (3) 
статистично достовірні (табл. 4) та надійно прогно-
зують протизапальну дію сполук цього ізострук-
турного ряду (табл. 3).
Експериментальна частина
Вивчення протизапальної активності прово-
дили на моделі «формалінового набряку» у щурів 
онкометричним методом з використанням ртут-
ного онкометра [10]. Речовини вводили перораль-
но у вигляді тонкодиспергованої суспензії, стабі-
лізованої емульгатором твін-80 у дозах 50 мг/кг 
Таблиця 1
Значення протизапальної активності 
тіосемікарбазидів заміщених N-фенілантранілових 
кислот: експериментальні (lg Пексп.), розраховані 
за рівнянням (2) (lg Прозр.), та абсолютна помилка 
цього розрахунку (Δlg П)
R R1 lg Пексп. lg Прозр.
Δlg П = lg Пексп. – 
lg Прозр.
4-Cl H 1,351 1,397 -0,046
4-Cl 2-CH3 1,398 1,399 -0,001
4-Cl 3-CH3 1,465 1,424 0,041
4-Cl 4-CH3 1,451 1,410 0,041
4-Cl 2-OCH3 1,332 1,324 0,008
4-Cl 4-OCH3 1,308 1,303 0,005
4-Cl 3,4-(CH3)2 1,407 1,438 -0,031
4-Cl 3,5-(CH3)2 1,512 1,507 0,005
4-Cl 4-OC2H5 1,377 1,400 -0,023
4-NO2 H 1,461 1,469 -0,008
4-NO2 2-CH3 1,472 1,471 0,001
4-NO2 4-CH3 1,483 1,483 0,000
4-NO2 2-OCH3 1,388 1,396 0,008
4-NO2 4-OCH3 1,371 1,376 -0,005
4-NO2 3,4-(CH3)2 1,501 1,511 -0,011
4-NO2 3-Br 1,771 1,756 0,015
4-NO2 2-Cl 1,617 1,610 0,007
4-NO2 4-Cl 1,668 1,660 0,008
Таблиця 2
Значення протизапальної активності гідразидів 
заміщених N-фенілантранілових кислот: 
експериментальні (lg Пексп.), розраховані за 
рівнянням (3) (lg Прозр.), та абсолютна помилка 
цього розрахунку (Δlg П)
R R1 lg Пексп. lg Прозр.
Δlg П = lg Пексп. – 
lg Прозр.
4-Cl H 1,072 1,067 0,005
4-Cl 2-CH3 0,991 0,997 -0,006
4-Cl 3-CH3 0,983 0,983 0,000
4-Cl 4-CH3 0,964 0,973 -0,009
4-Cl 2-OCH3 0,983 1,086 -0,103
4-Cl 4-OCH3 1,035 0,998 0,037
4-Cl 3,5-(CH3)2 1,093 1,041 0,052
4-Cl 4-OC2H5 0,996 0,991 0,005
4-Cl 2-Cl 1,176 1,158 0,018
4-NO2 H 1,300 1,328 -0,028
4-NO2 2-CH3 1,264 1,258 0,006
4-NO2 4-CH3 1,242 1,233 0,009
4-NO2 2-OCH3 1,449 1,346 0,103
4-NO2 4-OCH3 1,221 1,258 -0,037
4-NO2 3,5-(CH3)2 1,250 1,308 -0,052
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маси тіла тварин. Препарат порівняння індоме-
тацин вводився у дозі 50 мг/кг.
Дослідження проводили на білих щурах-сам-
цях лінії Вістар масою 200-250 г. Запалення викли-
кали 2,5 % розчином формаліну, 0,1 мл якого вво-
дили субплантарно у праву задню лапу щура. До 
провокації набряку вимірювали вихідний об’єм 
лапи в умовних одиницях, після введення фор-
маліну виміри проводилися кожну годину впро-
довж 6 годин. Паралельно ставився контрольний 
дослід – у тварин викликали запалення, але перо-
рально вводили дистильовану воду. Протизапальну 
активність речовин, що вивчалися, виражали у від-
сотках по відношенню до контролю для кожної го-
дини досліду і в середньому за 6 годин. Статистичну 
обробку одержаних даних проводили за ДФУ [11].
Висновки
1. Емпіричним методом визначені інкремен-
ти замісників в ізоструктурних рядах тіосемікар-
базидів та гідразидів заміщених N-фенілантрані- 
лових кислот.
2. Проаналізовано залежність інкрементів від 
природи та положення замісників у молекулах.
3. Одержані дані будуть використані для мо-
лекулярного дизайну активних фармакофорів в 
цих ізоструктурних рядах.
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